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2645613; DE 2648248; US 3989505 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

DE 3529247 A 79 
EP 202538 A G 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 
EP 202538 B G 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI NL SE 

Abstract (Basic) : DE 3529247 A 

(A) Thienyl (iso) ureas of formula (la) are new n = 3-6; A = N(R4)CONR5R6 
or N(R4)C(OR5)=NR6; R»3 = (a) CN, COOR7, CONR8R9 or COR10 when n = 3, 5 or 
6, or (b) COOMe, (2-4C alkenyloxy) carbonyl, CONR8R9 or COR10 when n « 4; R4 
= H or alkyl; R5 and R6 = H, opt. substd. alkyl, cycloalkyl, alkenyl, opt. 
substd. aryl or heteroaryl; R7 = H, opt. substd. alkyl, cycloalkyl, alkenyl 
or opt. substd. aryl; R8 = H, alkyl or cycloalkyl; R9 = H, opt. substd. 
alkyl or opt.subs.td. aryl; R10 = opt. substd. alkyl or opt. substd. aryl. 

(B) Thienyl isocyanates of formula (II) are also new, except for 
3-methoxycarbonyl -2-thienyl isocyanate; Rl and R2 = H, halogen, N02, CN, 
alkoxy, alkylthio, haloalkoxy, haloalkylthio, alkoxyalkyl or opt. substd. 
alkyl, acyl, aroyl, or aryl, or R1+R2 forms an opt. substd. satd. or 
unsatd. carbocyclic ring opt. with a carbonyl function; R''3 - COOR' '7, 
CONR8R9 or COR10; R (, 7 = H, opt. substd. methyl, cycloalkyl, 2-4C alkenyl 
or opt. substd. aryl. 

USE - Use of thienyl (iso) ureas of formula (I) is 'animal productivity 
promoters' (specifically growth promoters) is claimed. R3 = CN, COOR7, 
CONR8R9 or COR10. (79pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): EP 202538 B 

Use of thienylureas or -isoureas of the formula (I) in which A represents 
the radicals (la) and (lb) Rl represents hydrogen, halogen, nitro, CN, 
alkoxy, alkylthio, halogenoalkoxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or 
optionally substituted radicals from the group comprising alkyl, acyl, 
aroyl, and aryl, R2 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, 



alkylthio, halogenoalkoxy, halogenalkylthio, alkoxyalkyl or optionally 
substituted radicals from the group comprising acyl, aroyl, alkyl and aryl, 
or Rl and R2, together with the adjacent C atoms, represent an optionally 
substituted saturated or unsaturated carbocyclic or heterocyclic ring, 
which can optionally carry a carbonyl function, R3 represents the radicals 
CN, C00R7, COONR8R9 or COR10, R4 represents hydrogen or alkyl, R5 
represents, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally 
substituted aryl or heteroaryl, R6 represents hydrogen, optionall 
substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted alkyl, 
cycloalkyl, alkenyl, or optionally substituted aryl, R8 represents 
hydrogen, alkyl or cycloalkyl, R9 represents hydrogen, optionally 
substituted alkyl or optionally substituted aryl and RIO represents 
optionally substituted alkyl or optionally substituted aryl, as 
growth-promoting agents for animals, (33pp) 
Derwent Class: B03; C02 

International Patent Class (Additional): A23K-001/16; A61K-031/38; 
C07D-333/36 
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Cited Patents: DE 2040579; DE 2122636; EP 90309; US 2453564; US 3931204 

Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 3305866 A 27 
EP 116932 A G 

Designated States (Regional) : DE FR GB IT 
Abstract (Basic) : DE 3305866 A 

Cpds. of formula (I) are new. In (I) R1=H, 1-10C alkyl, 2-10C alkenyl, 

2- 10C alkynyl, 1-10C haloalkyl, 2-10C alkoxyalkyl, 2-10C alkylthioalkyl, 

3- 7C cycloalkyl, phepyl(opt. substd) by or benzyl (opt. substd.); R2=1-10C 
alkyl, 2-10C alkenyl, 2-10C alkylnyl, 8-10C phenylalkyl, 1-10C haloalkyl, 
2-10C alkoxyalkyl, 2-10C alkylthioalkyl, 3-7C cycloalkyl, phenyl (opt. 
substd.) or benzyl (opt. substd.). 

USE - As selective herbicides in a wide range of crop plants. Application 
may be pre- or post-emergence and is generally at a rate of 0.1-5 kg/ha or 
more, pref. 0.5-3 kg/ha. 

0/0 

Derwent Class: C02 

International Patent Class (Additional): A01N-047/36; C07D-333/38 
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© Lelttungsfdrdarnde MHtel. 

© Die voriiegende Erfindung betrtfft leistungsfordemde 
Mittel fur Here, die durch einen Gehalt an Thienylharnstoffen 
Oder -isoharnstorfen der format I 

„1 p3 



R 2 

in welcher 

A fur die Reste la und lb stent 



R* 0 

! 9 

N-C-NRW 



R 4 0-R 5 
I I 

-N-C=N-R 6 und 



lb 



R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONRW. COR 10 steht, gekenn- 
zeichnet sind. 
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BAYER AKT I ENGESELLSCHAFT 
Konzernverwaltung RP 
Patent abtei lung 



5090 Leverkusen* Bayerwerk 

Rt/cm/c 
II 



Leiatunasf ordernde Mittel 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
teilweise bekannten Thienylharnstof f en und -isoharnstof f en 
als leistungsf ordernde Mittel bei Tieren. 

20 

Thienylharnstof fe sind bereits bekannt geworden. Sie 
finden Verwendung als Herbizide und Pf lanzenwachstumsregu- 
latoren <vgl. DE-OS 2 040 579 # 2 122 636, 2 627 935, 
3 305 866* EP-OS 4 931). 

25 

E» ist jedoch nichts iiber ihren Einsatz als leistungsf or- 
dernde Mittel bei Tieren bekannt geworden* 

1« Es wurde ge fund en, dap Thienylharnstof fe und -iso- 
harnstoffe der Formel I 

30 




I 



35 

in we 1 cher 
Le A 23 725-Ausl»nrf 
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fur die Rest* la und lb steht 



R 4 0 

- N - C - NF 5 R 6 Ik 



R 4 O - R 5 
-N-C*N-R* lb 

15 R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 

Alkylthio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Rest© 
auB der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 



R 2 fur Wasserstoff, Halogen t Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkyl thio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 

R 1 und R 2 gemeinsaxa mit den angrenzenden C- At omen fur 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocycliachen oder hetero- 
cyclischen Ring Btehen, der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann « 

R 3 fur die Reste CN, C00R 7 f C0NR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 4 fur Vaseerstoff oder Alkyl steht ♦ 



Le A 23 725 
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FT fur Wasaerstoff* gegebenenf alia aubatituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl* Alkenyl, gegebenenf al 1b 
BubBtituiertes Aryl oder Heieroaryl steht, 

R 6 fur Waseeretoff f gegebenenf alls aubatiiuiertea 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
aubatituiertea Aryl oder Heieroaryl ateht, 

R 7 fiir Waseeretoff, gegebenenf alls aubatiiuiertea 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
BubBtituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasseratoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
steht , 

R 9 fiir Was Bers toff, gegebenenf alia aubatiiuiertea 
Alkyl, gegebenenf alia aubstituiertea Aryl 
steht , 

R 10 fur gegebenenf alia aubatituiertea Alkyl, gegebe- 
nenf alia aubatiiuiertea Aryl steht, 

hervorragende leisiungaf Srdernde Wirkung bei Tieren 
besitzen. Thienylharnatof f e und -iaoharnstof fe der 
Forme 1 I sind z.T. bekannt* 

Thienylharnatof fe der Forme 1 II 




II 
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in we 1 cher 

A fiir den Rest la steht 



R 4 0 



I H 



- N - C - NR 5 R 6 la 



R 1 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls aabsiituierte Reste 
bub der Gruppe Acy 1 , Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fiir Wasserstoff, Halogen* Nitro, CN, Alkoxy ♦ 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 

R l und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C -At omen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocyclischen Ring 6 t eh en, 
der gegebenenf alls eine Carbonylf unktion tragen 
kann, 

R 3 fiir die Reste CN, C00R 7 t C0NR 8 R 9 , COR 10 steht, 
R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 
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R 5 fiir WasserBtofft gegeb nenfalls subst ituiertes 
Alkyl, Cycloelkyl* Alkenyl, gegebenenf alls 
subgti tuierteB Aryl steht* 

R 6 fiir Wasserstoff # gegebenenf alls subct ituiertes 
Alkyl* gegebenenf alls subst ituiertes Aryl oder 
Heieroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff » gegebenenf alls subst ituiertes 
Alkyl* Cyclo&lkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
subst ituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff » Alkyl oder Cycloalkyl steht« 

R 9 fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertee 
Alkyl, Cycloalkyl* Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertee Aryl steht, 

R 10 fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl ♦ gegebe- 
nenf alls Bubstituiertes Aryl steht, 

konnen z«B« hergestellt we r den, indem nan Thienyl- 
isocyanate der Forme X III 



3 

III 

CO 



in we 1 cher 

35 R 1 , und R J die oben angegebene Bedeutung haben. 



L A 23 72S 



5 



0202538 



6 



mit Am in en der Forme 1 IV 



H - NR 5 R 6 



IV 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt » 

Es wurden die neuen Thienylisocyanate der Forme 1 III 
ge fond en 



in welcher 

R 1 fur Wasseretoff ♦ Halogen* Nitro, CN f Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fiir Wasseretoff 9 Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl , Acyl , Aroyl » Aryl 
steht , 




III 
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R und R z gemeinsam mii den angr nz nden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls Bubst ituierten gesattigten 
Oder ungeBBttigten carbocycl iechen Ring atehen, 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunktion tragen 
kann , 

R 3 fur die Reete COOR 7 , C0NR 8 R 9 t COR 10 ateht, 

R 7 fur Waseerstoff, gegebenenf alls substi tuiertes 

Methyl 0 Cycloalkyl, C 2 - 4 -Alkenyl , gegebenenf al Is 
aubeiituiertaf Aryl steht, 

R 8 fiir Waaperetoff, Alkyl Oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fiir Wesseratoff f gegebenenf alls substituiertea 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
ateht* 

R 10 fur gegebenenf alls subetituiertes Alkyl ♦ gegebe- 
nenf alia aubatituiertes Aryl steht , 

mit Ausnahme von 3-Methoxycarbonyl -thien-2-yl-iso- 
cyanat • 

Eb wurde ferner gefunden, daft man die neuen Thienyl- 
isocyanate der Forme 1 III gemaB 2 (oben) heratellen 
kann, indem man Thienylamine der Forme 1 V 




V 
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in welcher 

R** R^t F 3 die in' 2 <oben> angegebene Bedeutung ha- 
ben, 

mi t Pho8gen umsetzt. 

4* Es wurden ferner die neuen Thienylharnstof f e und 
oisoharnstof fe der Forme 1 VI gefunden 




VI 



in we 1 cher 

n fur 3, 4 f 5 oder 6 stent. 



fur die Reste la und lb steht 
R 4 O 



35 



- N - C - NR^R 

R 4 0 - R 5 
-N-C=N-R 6 lb 

R 3 fur den Fall, daB n fiir 3, 5, 6 steht, fur die 
Reste CN, C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fiir 
den Fall, daB n fur 4 steht, fiir die Reste 
COOCH 3 , C00(C 2 _ 4 -Alkenyl), CONR 8 R 9 , COR 10 
steht , 



Le A 23 725 
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P 4 fUr Wbbb rstoff oder Alkyl it ht. 

R 6 fUr Wasserstoff • gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Keteroaryl steht* 

R* fur Wasserstoff* gegebenenf alls Bubstituiertes 
Alkyl , Cycloalkyl. Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl t Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht* 

R B fur Wasserstoff* Alkyl oder Cycloalkyl steht* 

R 9 fur Wasserstoff * gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht* 

R 10 fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenf alls Bubstituiertes Aryl steht, 

Es wurde ferner gefunden* daB man die Thienylharn- 
stoffe oder -isoharnstof f e der Forme 1 VI erhalt* 
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in welcher 

n fiir 3, 4» 5 oder 6 stehtt 

A fiir die Reste la and lb steht 
R 4 O 

1 H 5 6 



- H - C - MR°R° la 

R 4 O - R 5 
15 II 

-N-C*N-R 6 lb 

R 3 fiir den Fall, daB n far 3,5,6 steht, fiir die 
Reste CN, C00R 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht and fur 
den Fall, daB n fiir 4 steht, far die Reste 
COOCHg, C00(C 2 _ 4 -Alkenyl) , C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R° fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht. 



R* fiir Wasserstoff • gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl* gegebenenf alls 
substituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht* 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl. Cycloalkyl. Alkenyl. gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht. 

R 8 fiir Wasserstoff* Alkyl oder Cycloalkyl steht* 
Le A 23 725 
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5 R 9 
R*° 

10 

a> 

15 
20 
25 



fiir WasEerstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 
steht , 

fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht » 

wenn man fiir den Fall, daB A fiir den Rest la 
ateht und R 5 fiir Waeserstoff steht, Thienyl amine 
der Forme 1 VII 



in we 1 cher 

n, R 3 und F 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben 

mit Isocyanaten der Forme 1 VIII 




OCN - R 6 



VIII 



in we 1 cher 



die oben angegebene Bedeutung hat. 



umsetst , oder 



35 
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venn man fur den Fall* daB A fiir den Pest la 
stent und R 4 fiir Wasserstoff stent, Thienyl- 
isocyanate der Forme 1 IX 



in we 1 cber 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Aminen der Forme 1 IV 



in we 1 cher 

R 5 und R* die oben angegebene Bedeutung haben* 
umsetzt, Oder 

wenn man fiir den Fall* da© A fiir den Rest lb 
stent, Thienylamine der Forme 1 VII 




IX 



H - NR 5 R j 



IV 



in ire 1 cher 



VII 
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n, R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben* 



mit Imidokohlensaureesierhalogeniden der 
Forme 1 X 

10 

Hal - C = N - R 6 X 

Vr 5 

in we 1 cher 

16 R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 



20 



Hal fur Halogen steht* 
umsetzt • 



Eb war vollig tiberraschend, dap die Thienylharnstof f e der 
Forme 1 I leistungsf ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weisen. Eb gab »ub dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 
auf die Be neue Verwendung der teilweise bekannten Thienyl- 
harnstof fe der Forme 1 I. 



Bevorzugt Bind Thienylharnstof fe der Form el I in welcher 
A fur die Re&te la oder lb steht. 

P 1 fur Nassers toff. Halogen* Nitro, CN. C 1 . 4 -Alkoxy, 

C 1 . 4 -Alkylthio f gegebenenfalls substituiertes C 1 . 6 - 
Acyl, gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbe- 
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10 



15 



sonder Benzoyl, fur gegebenenf alls durch Halogen » 
C 1 . 4 -Alkoxy» C 1 _ 4 -Alkylthio » Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenyl thio, Amino* C^^-Alkylamino , 
DiK^^-alkylamino, Aryl amino, xnsbesondere Phenyl- 
amino substituiertes Cj.^-Alkyl sowie fur Phenyl 
steht, wobei die Phenylreste gegebenenf alls einen 
oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: 
Halogen, C^^Alkyl, CN, C^-Alkoxy, C 1 ^ 4 -Alkyl thio , 
Phenyl , Phenoxy, Phenyl thio, Amino , C 1 . 4 -Alkyl- 
amino, Di-C 1 , 4 - a Iky 1 amino, Cj^-Alkoxyalkyl ♦ 
C 1 . 4 -Halogenalkyl , C 1 . 4 -Halogenalkoxy t Cj. 4 -Ha- 
logenalkylthio, Methylendioxy oder Ethyl end ioxy, die 
gegebenenf alls halogensubstituiert sind, Acyl. 

20 R 2 fixr die bei R l auf gefiihrten Reste steht* 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C -At omen 

fur gesattigte oder ungesattigte carbocyclische Reste 
mit 5-8 Ringgliedern stehen, die gegebenenf alls durch 
OH, Cj^-Alkyl, Halogen, Nitro, CN, C t _ 4 -Alkoxy, 
C 1-4 -Alkylthio t Phenyl , Phenoxy ,~ Phenyl thio, Amino, 
Cj^-Alkylamino, C x _ 4 -Dialkylamino , C 1-4 -Halogenal- 
kyl, C 1 . 4 -Halogenalkoxy, C 1 . 4 -Halogenalkylthio, 
C 1 _ 4 -Alkoxyalkyl substituiert sind und einer der 
Ringglieder, die nicht an den Thiophenring gebunden 
sind, eine Carbonylf unktion (C * 0) tragen kann; fiir 
den Fall, daB R 1 und R 2 mit den angrenzenden C- At omen 
einen heterocyclischen Ring bilden, hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragt 0, S oder N als Heteroatome. 

35 



25 



30 
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10 



15 



B P 3 fur die Rest CN, C00R* 7 , C0NR b R 9 , COR 10 steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder C 1 . 4 -Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, fiir gegebenenf alls durch Halogen, 
C 1 . 4 -Alkoxy , Cj^-Alkylthio, Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy , insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenyl thio, Amino, Cj. 4 -Alkyl amino , 
Di-C Jp . 4 -alkylamino substituiertes C 1 . 6 -Alkyl t 
C 3j .g-Cycloalkyl * C 2 -^-Alkenyl ferner fur Phenyl 
oder Naphthyl steht, wobei die Phenylreste ge- 
gebenenf al Is einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen; Halogen, C 1 ^ 4 -Alkyl, CN, 
C 1 . 4 -Alkoxy, C l ^ 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, 
Phenyl thio, Amino, C l . 4 -Alkylamino, Di-C 2 . 4 -al- 
kylaminot C 1 . 4 -Aikoxyalkyl , C 1 . 4 -Halogenalkyl , 
C 1 _ 4 -Halogenalkoxy, C^. 4 -Halogenalkylthio, Me thy - 
lendioxy oder Ethyl end ioxy, die gegebenenf alia 
halogensubstituiert sind, sowie fiir Thienyl steht, 
das gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
C 1 - 4 -Alkyl, CN, Halogen, C 1 . 4 -Alkoxycarbonyl 
subsliiuiert ist, 



20 



25 



R 6 , R 7 *und R 9 fur die bei R 5 angefiihrten Reste stehen, 
30 a 

R° fur Wasserstoff oder C 1 . 4 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl 
steht , 

R 10 fiir die bei R 5 angefiihrten Reste', mit Ausnahme von 
Wasserstof f steht , 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme 1 I, in 
welcher 
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' A fur die Reste I* und lb steht. 



fiir Wasserstoff, Cj.fc-Alkyi, das gegebenenf alls 
durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
Phenyl, das gegebenenf alls durch C 1 . 4 -Alkyl 9 Halogen, 
C 1 .4-Halogenalkyl > insbesondere Trif luormethyl , 
C 1 . 4 -Hologcnalkoxy, insbesondere Trif luormethoxy 
substituiert ist, fiir Nitro, Acyl, insbesondere 
Acetyl, steht. 

R z fiir die bei R* angegebenen Reaie steht # 

R 1 und R 2 gemeinsatn mit den angrenzenden C -At omen fiir 

einen gesattigten 5-8-gliedrigen carbocyclischen Ring 
e t eh en, der gegebenenf alls durch Cj^-Alkyl substi- 
tuiert ist und gegebenenf alls an den Ringgliedern, 
die nicht an den Thiophenring gebunden sind, eine 
Carbonylfunktiontragt, sowie gemeinsam mit den 
angrenzenden C- At omen fiir einen annellierten Benzol - 
ring stehen, der gegebenenf alls durch Halogen, ins- 
besondere Chlor, Nitro, Cj^-Alkyl aubstituiert ist. 

R 3 fur die Reste CN, C00R 7 f C0NR B R 9 f COR 10 steht, 



R 1 

10 



R 4 und R 6 fiir Wasserstoff stehen, 

30 

R 5 fur Wasserstoff, C 1 . 6 -Alkyl f C 1 , 4 -Alkylthio-C 1 . 4 - 

alkyl, cycloalkyl mit bis zu 8 C- At omen, C 2 _ 4 ~Alke- 
nyl, Phenyl • das gegebenenf alls durch C 1 . 4 -Alkyl, 
C 1 . 4 -Halogenalkyl , Cj_ 4 -Alkoxy, Halogen* insbesondere 
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Chlor, Nitro, substituiert ist, Naphthyl , Thi nyl , 
das gegebenenf alls durch CN, C^-Alkyl, C 1-4 - 
Alkoxycarbonyl substituiert ist, steht, 



R fur Wasserstoff , C 1 . 4 -Alkyl, insbesondere Methyl . 

10 

Ethyl , n- f t -Butyl, C 2 _ 4 -Alkenyl , insbesondere Al lyl , 
sowie fur Phenyl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, Cj^-Alkyl steht, 

15 R 9 fur Wasserstoff, C 1-4 -Alkyl # insbesondere Methyl, 
Ethyl steht, 

R 10 fiir C 1 . 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl steht* 

20 

Insbesondere seien Verbindungen der Forme 1 I genannt, in 
we 1 cher 

A fiir den Rest der Forme 1 la steht, 
25 * 

R x fiir Wasserstoff, Cj^-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl, Acetyl, Phenyl, 
Nitro steht, 

R 2 fiir die bei R 1 angefiihrten Reste steht, 

30 

R* und R* gemeinsam fiir einen an den Thiophenring ankon- 

densierten Cyclopentan-, Cyclohexan-, Cycloheptan- , 

Cyclooctan-, Cyclohexanon- oder Benzol ring stehen, 

die gegebenenf alls durch C,.4~Alkyl, insbesondere 
35 * * 
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15 



Methyl* Halogen, insbesondere Chlor* Nitro substi- 
tuiert vein konnen* stehen* 

R 3 fiir die Recto CN* C0NR B R 9 f C00R 7 f COR 10 steht, 

10 R 4 und R* fur Wasserstoff stehen* 

R 5 fur Wasserstoff * C^-Alkyl* Cycloalkyl mit bis zu 

6 C- At omen, Phenyl* das gegebenenf alls durch Halogen* 
insbesondere Chlor* Nitro* Methyl* Methoxy* Trifluor- 
methyl substituiert ist* steht* 

fur Wasserstoff* C 1 . 4 -Alkyl, insbesondere Methyl* 
Ethyl* n-* t -Butyl* C 2 _ 4 -Alkenyl insbesondere Allyl, 
sowie fur Phenyl steht* 

20 

R 8 ftir Wasserstoff steht* 

R 9 fur Wasserstoff oder Methyl steht* 

R 10 fur Methyl oder Phenyl steht. 
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30 
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5 Im einzelnen 6eien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen genannt: 



R 2X N^A 



A « -NH-CO-NHR 6 



10 

R 1 R 2 R 3 R 6 



H -CH 3-C0 2 Et -CH 3 



IS CH 



3 



y:H 3 .. CHg 

H -CH 3-C0 2 Et -CH 



20 H -CH 3-C0oEt 
\ 

CHg 

H -CH " 3-C0 2 Et 
XH 



/ c «3 



CHg 



•0 




3 

26 / CH 3 

H -CH 3-C02Et sec-Butyl 

\h 3 

CHg 

H -CH 2 / 

Z -CH 3-CO Et -CH 

30 NcHg 2 3 

yCHg CHg 

H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et -CH - 

NlHg \ H 



3 



35 H -CH 2 -CH 3-C0 2 EL 

CHg ^ ' 
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reaction of 4-amino-thiophene-3- carboxylic acid ester (s) with 

isocyanate (s) 
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substd.) or benzyl (opt. substd,). 
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Urea derivs. of formula (I) and isocyanatothiophene derivs. of formula 
(II) are new: (R is 2-thienyl, 3-thienyl or 5-halo-3-thienyl ; Rl is H or 
halogen) . 

(I) are pharmaceuticals esp. useful as anxiolytics of very low toxicity. 
(I) have a very selective anxiolytic effect without possessing the muscle 
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A * -NH-C0-NR 5 R 6 
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H -Et 3-C0 2 Et tert. -Butyl 

(R 5 ) <R 6 > 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH 3 
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Die Thienylharnstoffe der P rmel I sind teilweise bekannU 
Si* lessen sich analog xu bekannten Verfahren herstellen 

(DE-OS 2 122 636, 2 627 935 >. 

Die Thienylverbindungen der Formel II, in welcher dmr Rest 
A fiir den Harnstof f rest der Forme 1 la in 2-6tellung des 
Thienylrings steht 9 lessen sich besonders vorteilhaft her- 
stellen* indem man Thienyl-2-isocyanat der Forms 1 III mit 
den Aminen der Forme 1 IV umsetzt <vgl. Verfahren 2 oben)« 

Verwendet man 2~Ieocyanato-3-cyano-4 9 5-tetramethylen-thio- 
phen mid Methyl ami n, liBt sich dsr Beaktionsverlauf durch 
folgendes Reakt ions schema darstellent 



20 




25 

Als Verbindungen der Forme 1 III werden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Subetituenten R* t R 2 und R 3 die 
bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten 
Bedeutungen besitzen* Die Verbindungen der Formel III eind 
30 neu. Ihre Herstelltmg erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 
Verfahren, das weiter unten naher erlautert wird. 

Im einzelnen eeien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt: 

35 
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2-Isocyanat -3-cyano-thiophen 

2-Iaocyanat -3-carbethoxy-5-i8obutyl-thi phen 

2-Isocyanato~3-cyano-4,5-triaethylen-thiophan 

2-lBocyanato-3-methoxycerbonyl-4»5-trimethylen~thiophen 

2-lBocyanBto-3-ethoxycarbonyl-4 t 5-trimethylen-thiophen 

2-Isocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4 # 5-triinethylen-thiophen 

2- I socyanat o-3- cyano-4 9 5 -pent ameihy 1 en- thiophen 

2-Isocyanato-3-methoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4 # 5-pentamethylen-thiophen 
2-lBocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-1 socyanat o-3-carbethoxy-5-phenyl-thiophen 
2-l80cyanato-3-carbethoxy-4-methyl-5-phenyl-thiophen 

Ala Verbindungen der Forme 1 IV warden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt* die in den Subst ituenten F 5 und R 6 die bei 
den Verbindungen der Forme 1 I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben* Die Verbindungen der Formal IV sind bekannte 
Verbindungen der organischen Chemie* 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Forme 1 IV 
genannt : 

Ammoniak, Methylamin, Diroethylamin , Ethylamin, Diethyl - 
amin, n-Propylamin, Di-n-propylamin» I sopropylamin , Di- 
iBopropylamin, n-Butylamin» i-Butylamin 9 cec-Butylamin t 
t-Butylamin» Cyc 1 open tyl ami n ♦ Cyclohexylamin ♦ Anilin, 

2- Chloranilin, 3-Chloranilin, 4-Chloranil in , 2-Ni t ro- 
an il in f 3- Nitroanilin* 4-Nitroani lin , 2-Melhylani 1 in # 

3- Methylanilin# 4-Methylanilin t 2-Methoxyani 1 in ♦ 3-Me- 
thoxyanilin, 4-Methoxyanilin, 2-Trif luormethylanilin* 
3-Trif luormethylanilin* 4-Trif luormethylanilin. 
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Zur H rstellung der Thi nylharnstoff der Forme 1 II werden 
die Thienylisocyanate der Form el III und die Amine der 
Forme 1 IV in etwa aquimolaren Mengen umgesetzt* Ein Uber- 
schuB der einen oder der anderen Komponente bringt keine 
wee ent lichen Vorteile. 

Die Qmsetzung kann mit oder ohne Verdunmmgsmittel erfol- 
gen* Als Verdunnungsmitiel eeien genannt: 



15 



20 



Alle inerten organiechen LSsungsmittel • Hierzu gehoren 
insbesondere aliphatische und aromaticche, gegebenenf all o 
halogenierie Kohlenwasserstof f e , wie Pen tan, Hexan, 
Heptan, Cyclohexan, Petrolether* Benzin, Ligroin, Benzol* 
Toluol, Methylenchlorid* Ethyl enchlorid, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstof f 9 Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol ♦ 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether « Glykoldi- 
me thy 1 ether und Diglykoldimethylether 9 Tetrahydrofuran und 
Dioxan, weiterhin Ketone , wie Ace ton, Methylethyl- , 
Methyl ieopropyl- und Methyl isobutylke ton, auBerdem Ester , 
wie Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner Nitri- 
le, wie z.B. AcetonitriL und Propionitril » Benzonitril* 
Glutarsauredinitril , daruber hinaus Amide, wie z«B« Di- 
methyl formamid, Dime thy lace t amid und N-Methylpyrrolidon. 
sowie Dimethylsulf oxid, Tetramethylensulf on und Hexa- 
me thy 1 pho sphor s iuretr i ami d « 

Zur Beechleunigung dee Reaktionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden* Als solche sind geeignet: z.B. 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, Tri- 
ethylamin, Tri ethyl end i ami n, Trimethylen-tetrahydro- 

35 

pyridimidin; ferner Zinn-II- und Zinn-IV-Verbindungen 



25 



30 
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5 

wie Zinn-I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid« - Die ale Re- 
aktionebeschleuniger genannten tertifiren Amino* z«B« Pyri- 
din, konnen auch ale Losungemittel verwendet warden. 

10 Die Reaktionetemperaturen konnen in einem groBeren Tempe* 
raturbereich variiert we r den* Im allgemeinen arbeitet man 
zwiechen 0*C und 120*C» vorzugsweiee zwiechen 20* und 
70 # C. 

15 Normal erweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckmaBig eein* z*B* beim Einsatz niedrig siedender 
Amine # in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten* 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens 
20 setzt man die Ausgangestof f e im allgemeinen in etochiome- 
trischen Verhaltnissen ein» guns tig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB des Amine* Die Katalysatoren werden vorzugs- 
weise in Men gen von 0 9 01 bis 0,1 Mol pro Hoi der Reak- 
tionskomponenten angewandt* jedoch eind auch groBere 
25 Mengen, z*B# der tertiaren Amine* anwendbar* 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert* indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdeetilliert « 

30 

Wie bereits erwahnt sind die Thienylieocyanate der Forme 1 
III neu, Bevorzugt sind Thienylieocyanate der Forme 1 III* 
die in den Subetituenten R*-R 3 , die bei den Verb indun gen 
der Forme 1 I fiir die Subetituenten R*-R 3 angegebenen be- 

35 
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vorzugten Bedeutungen haben. Bev rzugt Verbindungon der 
Forme 1 III sind im einzelnen die im Verfahren 2 angege- 
benen Verbindungen* 



Thienylisocyanate der Formel III lessen sich durch Umset- 
sung der entsprechenden Thienylamine der Formel V xnit 
Phosgen herstellen* Verwendet nan 2-Amino-3-acetyl-4,5- 
tetramethylenthiophen und Phosgen, l&Bt sich der Peak- 
tionsablauf durch folgendes Reakt ions schema darstellen: 



15 




Als Thienylamine der Formel V werden bevorzugt diejenigen 
20 einge&etzt, die in den Substituenten R 1 -!* 3 die faei den 
Verbindungen der Formel I angegebenen bevorzugten Bedeu- 
tungen haben. Die Verbindungen der Formel V sind bekannt 
oder laseen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen 
CK, Gewald et al. Chem. Ber« 98 (1965), 8. 3571, Chem. 
25 Ber« 99 C1966>» S» 94, EP-OS 4 931 >. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel V ge- 
nannt; 

2-Amino-3-cyano-4 t 5-trimethylen-thiophen 
30 2-Amino-3-methoxycarbonyl-4 f 5-trimethylen*thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4«5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-t-butoxy-carbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-cyano-4,5-tetramethylen-thiophen 
2-Amino-3-methoxycarbonyl-4 f 5-tetramethylen-thiophen 
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6 2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4 #5-tatraroethylan-thiophan 
2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4»5-tetramethylen-thiophen 
2-Amino-3-cyano-4,5-pentamethylen*thiophen 
2-Amino~3-methoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 

10 2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl-5-phenyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl-5-ethyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-S-n-butyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-isobutyl-thiophen 

15 2-Amino-3-cerbethoxy-4 -ethyl -5 -methyl -thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~5-phenyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~5-ethyl thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~5-i8opropylthiophen 

20 ♦ 

Die Pmsetzung der Amine der Forme 1 V mit Phosgen kann mit 
oder ohne Verdiinnungsmittel erfolgen* 

Als Verdiinnungsmittel seien genannt: inerte organische 
Losungsmittel, insbesondere aliphatische und aromatische, 

25 

gegebenen falls halogenierte Kohlenwaeserstof f e, wie Pen- 
tan, Hexan, Hep tan, Cyclohexan, Petrol ether, Benzin, Li- 
groin, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, o-Di chlor- 
benzol « 

30 

Die Umsetzung erfolgt bei -20 bis +180*C # bevorzugt bei 
-10 bis ♦100*C. Ee kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet werden. 

35 
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5 Die Ausgangsst f fe warden in aquimolaren M ngen eing - 
setztt bevorzugt ist ein UberschuB an Phosgen von 2-3 Mol 
pro Hoi Amin der Forme 1 V« 



Die Reaktion wird ohne Oder in Gegenwart von Saurebinde- 
mitteln durchgefuhrt ♦ Saurebindemittel aind bevorzugt z.E 
tertiare Amine wie Pyridin, Dime thy 1 an i 1 in* 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Amine der Forme 1 V we r den zu einer L 6 sung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf alls unter weiterem Einleiten von 
Phosgen umgesetzt* Die Cmsetzung kann auch ohne Losongs- 
mittel durchgefiihrt werden* 

Wie bereits erwahnt f eind die Thienylharnstof fe der Forme 1 
VI neu« 

Bevorzugt sind Thienylhametof fe der Forme 1 VI f in der die 
Reste und A dxe bei den Verbindungen der Forme 1 I ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen haben* Im einzelnen seien 
die weiter vorne aufgefiihrten Thienylhametof fe genannt* 

Thienylharnstof fe der Forme 1 VI * in welcher A fur den Rest 
la steht und R 4 fur Wasserstoff steht, las sen sich nach 
dem weiter oben beschriebenen Verfahren aus den entspre- 
chenden Thienylisocyanaten und den entsprechenden Aminen 
herstellen* Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereits 
weiter oben angegeben* 

Thienylharnstof fe der Forme 1 VI t in welcher A fiir den Rest 
la steht und R 5 fiir Wasserstoff steht* lessen sich aus den 
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• entapr chenden Thienylaminen der Formal VII durch Uaset- 
zung mit laoeyanatan der Formal VIII herstellen* Verwendet 
man 2-Methylamino~3-methoxyearbonyl-4 »6~trimethylenthio- 
phen und Phenyl i socyanat f HBt »ich der Reaktionsablauf 
durch das folgende Reakt ions schema wiedergeben! 

10 




Die ale Ausgahgsprodukte zu verwendenden Thienylamine der 
Forme 1 VII Bind bekannt oder lessen eich analog zu be- 
20 kannten Verfahren herstellen CK. Gewald Chenu Bar* 98 

(1965), S, 3571, Cham* Ber« 99 <1966>, S. 94, EP-OS 4 931, 
G» Coppola et.al. J # Heterocycl* Cham* 1982, S. 717) ♦ 

Ea werden bevorzugt die Thienylamine der Forme 1 VII einge- 
25 oetzt, die in den Subst ituenten R 3 und R 4 die bei den Ver- 
bindungen der Forme 1 I angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
haben* 

1m einzelnen aeien die auf Seite 28 und 29 aufgefxihrten 
30 Verbindungen der Forme 1 VII genannt. 



35 
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5 Die als Ausgangaprodukt zu verwend nden Is cymnat aind 
bekannt* Ala Beispiele seien im einzelnen ganannt: Methyl- 
isocyanat, Ethyl- $ n-Fropyl-, Isopropyl-, n-Butyl- t Iso- 
butyl-, tert« -Butyl- und Phenyl isocyanat, 3-Chlorphenyl- 
isocyanat, 4-Chlorphenyl isocyanat , 2 ,6-Dichlorphenyliso- 
cyanet* 

Die erf indungsgemaBe Umsetzung zwischen den Thienylaminen 
und den Isocyanat en fiihrt man vorzugaweise in Gegenwart 
eines Verdunnungsmittels durch* Als solche eignen sich 
alle inerten organiachen Lfisungsmittel • Hierzu gehoren 
insbeaondere aliphatiache und aromatische, gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasaerstof f e» wie Pen tan, Hexan, 
Hep tan, Cyclohexan, Fetrolether, Benzin, Ligroin, Benzol , 
Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, 
Tetrachlorkohl ens toff* Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibuty lather , Glykoldi- 
methyl ether und Diglykoldimethyle ther , Tetrahydrofuran und 
Dioxan, weiterhin Ketone, wie Ace ton, Methyl ethyl- , 
Methyl iaopropyl- und Methyl isobutylket on* auBerdem Eater, 
wie Essigsaure-methylester und -ethyl ester » ferner Nitri- 
le f wie z«B* Acetonitril und Propionitril , Benzonitril, 
Glutaraauredinitril, daruber hinaus Amide, wie z.B* Di- 
me thy If ormamid, Dimethylacetamid und H-Methylpyrrolidon, 
aowie Dimethyl sulfoxide Tetramethylenaulf on und Hexame- 
thylphosphoraauretriamid. 

Zur Beach leunigung dee Reaktionsverlauf s konnen Katalyaa- 
toren zugeaetzt werden* Als solche aind geeignet: z.B* 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 

35 
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25 



30 
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5 Triethylamin* Tr i ethyl endi amin , Trimethylen-tetrahydro- 
pyrimidin; ferner Zinn-II- und Zinn- IV-Verbindungen wie 
Zinn-I I-octoat odor Zinn-IV- chlorid. - Die als Reak- 
tionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine, z # B« 
Pyridin, konnen auch als Losungsmittel verwendet warden. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Tempe- 
raturbereich variiert we r den* Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120 B C f vorzugsweise zwischen 20* und 
70 # C» 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann 
es zweckmaBig sein, z.B« beim Einsatz niedrig siedender 
Isocyanate, in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbei- 
ten* 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgema&en Verfahrens 
setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
trischen Verhaltnissen ein, guns tig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB des Isocyanate ♦ Die Katalysatoren werden 
vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der 
Reaktionskomponenten angewandt, jedoch sind auch groBere 
Mengen* z«B« der tertiaren Amine* anwendbar. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direki ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestil liert • 

Thienylisoharnstof fe der Formal VI. in welcher A fur den 
Rest lb steht, lassen sich aus den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Formal VII durch Umsetzung mit den entsprechen- 
den Imidokohlensaureesterhalogeniden der Forme 1 X her- 
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etellen* Verwend t nan 2-Ethyl amino -3 -benzoyl -4 9 5-hexa- 
methylenthiophen und N-Fhenyl-imidokohlenaaureethyl- 
eaterchlorid* laBt aich der Reaktionsablauf durch dae 
folgende Reaktionsachema wiedergeben* 



10 




20 C2H 5 OC 2 H 5 

Es werden bevorzugt die waiter oben als bevorzugt angege- 
benen Thienylamine eingeeetzt* 

25 Imidokohlensaureeaterhalogenide ai'nd bekannt. 

In Forme 1 X haben E 5 und R 6 bevorzugt die waiter oben 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen* 

30 Halogen ateht inabeaondere fur Chi or, 

Im einzelnen aeien folgende Imidokohlenaaureeeterhalogeni- 
de genannt: N-Methylimidokohlensaureethyleaterchlorid , N- 
Ethyl-imidokohlensaureethylesterchlorid, N-Propyl-imido- 
35 kohlenaaureeatermethyle8terchlorid» N-Phenylimidokohlen- 
aaureethylesterchlorid* 
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6 Die Umsetzung erfolgt gegebenenf alls in Gegenwart von 
Sauraakzeptoren, Katalyeatoren und Verdunnungsmitteln. 

Die Verbindungen der Forme 1 VII und X warden bevorzugt 
aquimolar eingesetzt. Ein Uberschuft der einen Oder anderen 
10 Komponente bringi keinen wesentlichen Vorteil. 

Als Verdiinnungsmittel komroen alle inerien orgenischen 
Losungsmittel in Frage, Hierzu gehoren insbesondere ali- 
. phatische und aromatische, gegebenenf al 1b halogenierte 
15 Kohlenwasserstoffe, wie Pent an, Hexan, Hep tan, Cyclohexan, 
Petrol ether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol* Me thy 1 en - 
chlorid. Ethyl ench lor id , Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether , Glykol dimethyl ether und Di- 

20 

glykoldimethyl ether, Tetrahydrof uran und Dioxan, weiterhin 
Ketone, wie Ace ton, Methyl ethyl- 1 Methyl isopropyl- und 
Methyl isobutylket on, auperdem Ester, wie Essigsaure-me- 
thyleeter und -ethylester, ferner Nitrile, wie z«B, Aceto- 
nitril und Propionitri 1 , Benzonitril, Glutarsauredinitril . 

25 

dariiber hinaus Amide, wie z«B Dimethyl formamid , Dimethyl - 
acetamid und N-Methylpyrrol idon, sowie Dimethyl sulfoxid, 
Tetramethylensulfdn und Hexame thy lphosphorsauretri amid* 

Als Saureakzeptoren konnen alle ub lichen Saurebindemittel 

30 

verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugeweise Alkalicarbo- 
nate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium* oder 
Kal iumcarbonat t Natrium- und Kaliumhydroxid, Natrium- und 
Kaliummethylat bzw. -ethylat, ferner al iphatische , aroma* 
tieche oder heterocycl ische Amine, beiepielsweise Trime- 

35 
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5 thy 1 ami n, Tr i ethyl ami n t Tributylanin* Dimothylanilin » 
Dimethyl benzyl amin, Pyridin und 4-Dimethylaminopyridin. 

Ala Katalyaatoren konnen Verbindungen verwandet warden » 
we 1 che gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aua 

10 Wasser und mit Wasaer nicht mischbaran organiachen Lfi- 
sungsmitteln zum Phasentransf ar von Reaktanden dienen 
<Phasentransferkatalysatoren) ♦ Ala aolcha aind vor allem 
Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-azomoniumsalze mit vor- 
zugsweise 1 bia 10 , insbesondere 1 bis 8 Kohlenstof f en je 

15 Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl ale Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbeaondere 1 
oder 2 Kohlenstof fatomen im Alkylteil der Aralkylgruppen 
bevorzugt. Hierbei kommen vor alien die Halogenide* wie 
Chloride, Bromide und Iodide* vorzugsweise die Chloride 

20 

und Bromide in Frage* Beispielhaft Bei en Tetrabutylaiamo- 
niumbromid, Benzyl-triethylammoniumchlorid und Methyltri- 
octylammoniumchlorid genannt* 



25 



Die Reaktionatemperatur wird zwiacben etwa 0*C und 130*C, 
vorzugsweise zwiachen etwa 20*C und 60*C gehalten. Das 
Verfahren wird vorzugaweisa bei Normaldruck durchgefuhrt • 
Die Aufarbeitung erfolgt in ublicher Weise* 

Die Wirkstof fe warden als Leistungsforderer bei Tieren zur 

30 

Forderung und Beschleunigung des Wachs turns, der Milch- und 
Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwei — 
tung , der Fleischqual itat und zur Verachiebung des 



35 
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Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch einge- 
setzt. Die Wirkstoffe warden bei Nutz-» Zucht-* Zier- und 
Hobbytieren venrendet • 

Zu den Nutz- und Zuchtiieren zahlen Slugetiere wie z«B« 
Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kaninchen, 
Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Gefliigel 
wie z.B* Huhner, Put en, Ganse, En ten, Tauben, Fische wie 
z.B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale, Schleien, Hechte, 
Reptilien wie z.B* Schlangen und Krokodile* 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde 
und Katzen, Vogel wie Papageien, Kanarienvogel , Fische wie 
Zier- und Aquarienf ische z«B« Goldfische* 

Die Wirkstoffe we r den unabhangig von Geschlecht der Tiere 
wahrend alien Wachs turns- und Leistungsphasen der Tiere 
eingesetzt* Bevorzugt werden die Wirkstoffe wahrend der 
intensiven Wachs turns- und Leistungsphase eingesetzt* Die 
intensive Wachs turns- und LeistungB phase dauert Je nach 
Tier art von einem Monat bis zu 10 Jahren« 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung 
dejB gewiinschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der 
gunstigen Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 
werden* Sie liegt vorzugsweise bei etwa 0,001 bis 50 mg/kg 
insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag* Die 
passende Menge des Wirkstoffs sowie die passende Dauer der 
Verabreichung hangen insbesondere von der Art, dero Alter, 
dem Geschlecht, dem Gesundheitszustand und der Art der 
Hal tun g und Futterung der Tiere ab und sind durch jeden 
Fachmann leicht zu ermitteln* 
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Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den tib lichen Metho- 
den verabreicht. Die Art der Verabreichung hangt insbe- 
eondere von der Art, dem Verhalten und dem Gesundheitszu- 
stand der Tiere ab« 

Die Wirkstof fekonnen einmalig verabreicht werden* Die 
Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der ganzen oder 
wahrend eines Tails der Wachstumsphase tempor&r oder kon- 
tinuierlich verabreicht werden* Bei kontinuierlicher Ver- 
abreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich 
in regelmaBigen oder unregelmaBigen Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafizr 
geeigneten Formal ierungen oder in reiner Form* Orale 
Fo rural ier tin gen sind Pulver« Tabletten, Granulate* Dxenche, 
Boli sowie Futtermittel * Framixe fur Futtermittel , Formu- 
1 ierungen zur Verabreichung uber Trinkwasser* 



Die oralen Formal ierungen enthalten den Wirkstof f in Kon- 
zentrationen von 0,01 ppm - 100 %» bevorzugt von 0,01 ppm 
25 - 1 X. 

Parenterals Formal ierungen sind Injektionen in Form von 
Losungen, Emulsionen und Su6pensionen • sowie Implantate* 

30 

Die Wirkstoffe konnen in den Formul ierungen allein oder 
in Mi b chung mit anderen Wirkstof fen, Mineral ealzen » 
Spurenelementen» Vitaminen, EiweiBstof f en, Farbstoffen, 
Fetten oder Geschmacks6tof f en vorliegen* 

35 
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9 Die Konzentrati n dor Wirkstof f im Futt r b trigt n r- 
malerweise etwa 0,01-600 ppm, bevorzugt 0*1-50 ppm. 

Die Wirkstof fe konnen els solche oder in Form von Pramixen 
oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt warden* 

10 

Bei spiel fur die Zusammensetzung eines Kixkenauf zucht- 
f utter s. das erf indungegemaften Wirkstof f enthalt: 

200 g Weizent 340 g Male, 361 g Sojaschrot, 60 g Rinder- 

15 

talg, 15 g Dicelciumphosphat » 10 g Calciumcarbonat , 4 g 
jodiertee Kochselz, 7,5 g Vitamin-Mineral -Mi schung und 
2,5 g Wirkstof f-Pramix ergeben nach sorgf altigem Mischen 
1 kg Futter* 

20 

In emem kg Futiermi schung eind enthalten: 
600 I.E. Vitamin A, 100 I.E. Vitamin Dg 9 10 mg Vitamin 
E, 1 mg Vitamin K 3 , 3 mg Riboflavin* 2 mg Pyridoxin, 
20 meg Vitamin B 12 , 5 mg Calciumpantothenat » 30 mg 
NikotinBaure* 200 mg Cholinchlorid, 200 mg Mn S0 2 x H 2 0, 
140 mg Zn S0 4 x 7 H 2 0 t 100 mg Fe S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu 
S0 4 x 5 H 2 0. 

2,5 g Wirkstof f-Pramix enthalten z.B, 10 mg Wirkstof f, 
^ 1 g DL-Methioran,Rest Sojabohnenmehl « 



35 
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Beispiel fiir die Zusammensetzung eines Schweineauf zucht- 
f utters . das erf indungsgemaPen Wirkstoff enthiltl 

630 g Puttergetreideschrot (zusasanengesetzt ens 200 g 
Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 130 g Weizenschrot > , 
80 g Fischmehl, 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokamehl , 38 g 
Bierhefe, 50 g Vitamin-Mineral -Mi schung fur Schweine, 30 g 
Leinkuchenmehl , 30 g Maiskleberf utter , 10 g Sojaol, 10 g 
Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff -Pramix (Zusanmen- 
setzung z,B« trie beim Kukenf utter) ergeben nach sorg- 
faltigem Mischen 1 kg Futter* 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Kuken bzw. Schweinen abgestismit , sie 
konnen jedoch in gleicher Oder ahnlicher Zusaismensetzung 
auch zur Futterung anderer Tiere verwendet werden. 



25 
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5 Beisoiel A 
Ratten-Futterungsversuch 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer vom Typ 6PF Wistar 

0 (ZUchtung Hagemann) warden ad lib mit Standard Rattan- 

f utter, das mit dar gewiinschten Manga Wirkstoff versetzt 
ist. gef tit tart* Jeder Versuchsansatz wird mit Putter dar 
i dent is chen Charge durchgef iihrt , so daB Onterschiede in 
dar Zusammenaetzung des Putters die Vergleichbarkeit der 
5 Ergebnisse nicht beeintrSchtigen konnen. 

Die Ratten erhalten Wasser ad lib* 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden 
3 mit Putter, das mit der gewUnachten Mange Wirkstoff 
veraetzt ist gefiittert. Eine Kontrollgruppe erhalt Putter 
ohne Wirkstoff* Oas durchschnittliehe Korpergewi cht aowie 
die Strewing in den Korpergewi cht en der Ratten ist in 
jeder Versuchsgruppe gleich, so daB eine Vergleichbarkeit 
' der Ver6uchsgruppen untereinander gewahrleistet ist. 

Wahrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewichtszunahme und 
Futterverbrauch bestimmt. 

1 Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Ergebnisse 
erhalten: 



35 
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Taballat Batten-FUttcrungsv raueh 



Wirkatoff Dp«i« 25 bpb 



Stwlehiwimahin. 



Kontrolle, ohn* Wirkatoff 



100 



10 



CUT 



OOCgHg 



CNHCH, 

II " 
0 



111 



15 



OOCgHg 
CNHCH(CH 3 ) 2 



112 



20 f^Ti — if 001012 

^^s-^NHCHHCH 5 
0 



25 



Orr 0HH2 



114 ( 10t>om) 



112 



30 




111 



35 



QnC 00 



00CH 3 
MHC^Hgn 



113 
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Hereto! lunasbeispiele 
Beispiel 1 



Hers tel lung von 

10 




4,5 g CO ,023 mol) 2-Amino-tetrahydrobenzothiophen-3-car- 
bonsaureamid (hergestellt nach K. Gewald, Chesu Bar. 99, 
94 (1966)) and 1,4 g (0,024mol> Methyl isocyanat wurden in 
100 ml trockenem Chloroform 24 h unter Ruckf lufi erhitzt* 
Dann wurde die Chlorof ormphase draimal mit Je 50 ml 
Wasser gewaschen, uber Katriumsulf at gatrocknet und 
eingedampft* Das anfallende Rohprodukt wurde aus Ethanol 
umkristallisiert* 

Auabeute: 5,6 g (95 X), Schmp. 202 # C (Zers.) 
EA Ber. C 52,2 Gef ♦ C 52,2 

H 6,0 H 5,9 

N 16,6 M 16,6 



Beispiel 2 

30 

Herstellung von 
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6 5*3 g (0*03 rnol) 2-Amino-3-cyan -tetrahydr benz thiophen 
(hergestellt nach K« Gewald, Chen* Ber« 99, 94 (1966>)und 
5,1 g (0*033 mol) 4-Chlorphenyl isocyanat wurden in 100 ml 
trockenem Pyridin ID Stunden bei 70 # C geriihrt« Das ausge- 
fallene Rohprodukt wurde ebgesaugt, mit verdunnter Sal*- 
10 saure und nit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkri- 
stallisiert • 

Ausbeute: 7*1 g (72 X> J Fp« > 250°C« 
EA Ber* C 57,9 Gef* C 58,0 
H 4,3 H 4,2 

N 12,7 N 12,7 

CI 10,7 CI 10,7 
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Beispiel 3 

N-IsoDroDvl-N > -2 0-cvan-4-tert .-btitvl-ihienvDharnEtpff 

Zu einer. Losung von 2,1 g (35,6 nunol) Isopropylamin in 
50 ml trockenem Toluol wurden 4 g (19,4 mmol) 2-Isocyana- 
to-4-tert.-butyl-3-cyan~thiophen, gelost in 50 nl trocke- 
nem Toluol, zugetropft* Es wurde eine Stunde bei Raun- 
temperatur gertihrt* Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 
1 1 2,5 N~Salzsaure eingeruhrt, die organische Phase ab- 
getrennt und mit 100 ml NaHC0 3 -L5sung gewaschen. Der nach 
Abdampfen des Toluols im Vakuum verbleibende Rtickstand 
wurde aus Toluol /Petrolether umkristallisiert . 
Ausbeute: 1,88 g (36,5 X der Theorie), 
S chine 1 zpunkt : 183-1 84 *C« 
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5 pejupjyl 4 

N- Isooropvl -W ' < 2-carbomethoxv-t. hi en-3-vl )harn»tof f 



10 



15 



Zu einer Losung von 2»2 g (37 zmnoD Isopropylamin in SO ml 
trockenem Toluol wurde eine Losung von 6*4 g (35 mrnol) 
2-Carbomethoxy-3-iBOcyanato-thioph©n (Esso Research and 
Engineering Company, BE 767244-Q) in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0*C langsam zugetropft* Das Produkt fiel als 
weiBer Feetstoff aus* Es vurde noch 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt, dann abgesaugt und im Vakuum getrocknet* 
Ausbeute: 6*8 g <80,3 X der Theorie) » 
Schme 1 zpunk t : 1 1 9 • C • 
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Nach d n V rfahren der Beispiele 1-4 wurd n f lgende Ver- 
bindungen erhalten: 



10 



O 

4 5 H 4 

R « H» R' » -C-NHR 6 



Bsp.Nr. R 1 



15 



Fp.tC] 



S H H 3-C0 2 Et -<^0^ 158 

CI 



20 6 



H 



H 



3-C0 2 Et -CH ; 



128 



H 



H 



3-C0 2 Et 



H 



136 



25 



30 



10 



11 



35 



H 

-CH 3 
-CH 3 



12 -CH. 



H ' 3-C0 2 Et 




^CH 3 

•CH 3 3-C0 2 Et -CH 



126 



-CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 128 (2.) 



-CH 3 3-C02Et -n-Butyl 78 



135 



-CH 3 3-C02Et "^5^ 156 
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5 Bsp.Nr. R l R 2 R 3 R* 



Fp.tC] 



10 



13 H H 3-C0 2 Et -CH 98 

N:h 3 

14 -<j5^> H 3-C0 2 Et -CH 3 131 



15 

15 



20 



30 



21 



~<^^> H . 3-C0 2 Et -<^^> 112-4 



16 -^O^ H 3-C0 2 Et -CH° H3 142 

— Nai 3 

17 H -^5^ 3-C0 2 Et -CH 3 145 

18 H -^O^ 3-C02Et n-Butyl 122.5 

0 

25 || 

19 -CH 3 -CH 3 3-C-0-C 4 H 9 -t -CH 3 159 

O 
II 



20 H ~<^0^> 3-C-NH 2 -CH 3 > 250 



-<^^> 3-C-NH 2 "<^^> > 250 



35 II ^CH 3 

22 H ~<0 > 3-C-NH 2 -CH > 250 
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5 Bup.Nr. R l R 2 R 3 R* Fp.tCJ 



23 H 3-C0 2 Et -CH 155 

10 

24 tert. Butyl H H 229 



25 

15 



28 



25 

29 



^CH 3 

H i-Propyl 3-C0,Et -CH 91 



26 tert. Butyl H 3-C=N -^Q^ 212,5 

20 27 H " ^Py > S-COgEt H 126,5 

-C 2 H 5 -CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 121-2 



H i -Propyl 3-C0 2 Et 98-99 



30 H H 

30 



2-C02Me -<^5^> 133 



31 H H 2-C02He H 221 

2-C02Me -CH 3 139 



32 H H 

35 
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Bip.Nr. R l R 2 



P3 



Fp.CC] 



33 H 



10 



-<^0^> 3-C0 2 Et -<§y 



34 -Et -CH, 



3-C0 2 Et - ^O^ 



139-141 



154 



15 



35 -Et -CH, 



36 -Et -CH- 



37 -Et -CH, 




3-C0 2 Et -C H 



^CH 3 
3-C0 2 Et -CH 

3-CO^t n-Butyl 



132-3 

139-140 
72 



20 



38 -CH, 




3-C-NH 2 -CH 3 



222 



25 



30 



39 -CH, 



40 -CH, 



41 -CH, 



-<2> 



o 
II 

3-C-NH, 



O 
II 

3-C-NH, 



O 
II 

3-C-NH 2 



xCH 
-CH 
S CH, 



^CH 3 
-CH 2 -CH 

Nm 3 



215 



221 



-n-Butyl 217 



35 



42 -CH, 



-<g> 3-C-NH 2 -<g> 



>250 
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6 Bsp.Nr* R 1 R 2 



R* 



Fp.CCJ 



43 H 



10 



15 



44 



45 H 



46 -CH* 



H 



H 



2-C(>2Me 




3-C0 2 Et -CH 3 



135 



3-C=N || || 225 

2-CC>2Me n-Butyl 72 



135 



20 47 -CH- 



48 -CH, 



25 



49 -CH- 




3-C0 2 Et n-Butyl 119 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et -CH 



113 



125 



50 



30 



-CCH 2 > 4 - 



3-C00H 



^CH 3 
-CH 

NjH-a 



174 



Weiter werden analog zu den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Forme 1 erhalien: 
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C00C 2 H 5 


CHg 


165 


52 
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C00C 2 H 5 


i -Propyl 


145 


53 
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C00C 2 H 5 


3-Chlorphenyl 


165 




o 


CN 


Ml* 

-CHg 


205 


DO 




wrl 


4 -Cn 1 or phenyl 


>270 


56 
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COOCH3 


CH 3 


167 


57 
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COOCH3 


i -Propyl 


165 


58 
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COOCH3 


n-Butyl 


130 


59 
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COOCH3 


Phenyl 


176 


bu 






CHg 


150 


61 


4 


COCH3 


CHg 


193 


62 


4 


C0C 6 H 5 


Phenyl 


112 


64 


4 


C0NH 2 


i -Propyl 


115 


65 


4 


CONH2 


n-Butyl 


173 


66 


4 


C0NH 2 


Cyclohexyl 


185 


67 


4 


C0NH 2 


Phenyl 


200 


68 


4 


C0NH 2 


3-chlorphenyl 


204 


69 


4 


C0MH 2 


4 -Chi orpheny 1 


221 


7U 


4 


CONHCHg 


CHg 


177 


71 


4 


CN 


CHg 


209 


72 


4 


CN 


i -Propyl 


217 


73 


4 


CN 


n-Butyl 


>260 


74 


4 


CN 


Cyclohexyl 


225 


75 
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CN 


Phenyl 


235 


77 


4 


CN 


2 f 6 -D i chl 0 rpheny 1 


>250 


78 
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C00C 2 H 5 


CHg 


148 


79 
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C00C 2 H 5 


i -Propyl 


113 
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80 5 C00C 2 H 5 3-Chlorphenyl 98 

81 5 CN CH 3 227 

82 5 CM 4-Chlorphenyl >250 

83 5 C0NH 2 CH 3 >230 

weiterhin wurden hergesiellt: 

Bbd. Nr. Forme 1 ; Fb t m C] 
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Herstelluna der AusaanoBProdukte 

Beisoiel la 

10 2-l6ocyanato-3-carboethoxythiophen 

Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol (0,68 mol) 
wurde bei -10*C eine Losung von 78 g (0,46 mol) 2- Amino- 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol zugetropft. Nach be- 

15 endetem Zutropf en lieB- man innerhalb einer Stunde auf 
Raumiemperatur konunen und erwarmte dann lengeam wfihrend 
einer Stunde bis zum Sieden* Die nun dunkelbraune Losung 
wurde noch 2 Stunden unter RiickfluB gekocht, danach das 
uberschussige Phosgen durch Einleiten einea trockenen 

20 Stickstoffs ausgetrieben. Anschliefiend wurde das Toluol 
im Yakuum abdestilliert mit dem Ruckftand an der ttlpumpe 
destillierU 

Siedepunkt: 95*C bei 6 Pa 
Ausbeute: 61,8 g, 69 X der Theorie 
25 Ausgangssubstanzeh; 

K* Gewald, Chem, Ber« 2& # 3571-3577 (1965) 

K. Gewald t E« Schinke und H* Bottcher, Chem. Ber. 99 f 

94-100 (1966). 

30 Analog erhielt man die Thienyl isocyanate der Forme 1 III 
Analog wurden erhalten: 
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Ic 



0 

II 



ox 



-0C 2 Hg 



Sdp.t 120*C (1 Pa) 



10 



Id 



H 5 C 
CH 



0 
II 



OnT oc 



-OCgHg 
O 



Sdp.t 101 "C C30 Pa) 



15 Ie 




OgEt 



=C=0 



Schnp.: 90-93 *C 



If 



20 



CCH 3 ) 3 i 




C«0 



Schnp. : 62-63 *C 



25 



O 

II 



-0-CH 2 -CH=CH 2 



Sdp.l 160*C (30 Pa), 
IR 2200, 1690 cm" 
im Kugelrohr destil- 
liert 



30 



Ih 




Sdp.: 142-147*C 
(5 Pa) 

IR: 2250. 1690 cm -1 



35 



- 65 



0 

II 



Ik 

CH 3 CCH 2 



XT" 00 



«3<% 
H 3 c" 



0 
II 



In 



nT 0C2H£ 



0202538 



H 3 Cv^ j^-O^Hg Sdp.: 103*C (30 Pa) 

li J II IR: 2250, 1690 cm' 1 



Sdp. 1 68'C (20 Pa) 



8 

-^C-Ot^Hg IR 2250, 1700 

I j II II Schmp.: 45*C 



0 

II Sdp. ; 125*C (90 Pa) 

-OC 2 H 5 IR 2250, 1710 



O 

II Sdp.: 96*C (15 Pa) 

j; ;1 ^C-OC 2 H 5 IR 2250, 1710 



Sdp.: 75 a C (40 Pa) 



ln J II Sdp.: 105*C (20 Pa) 
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^ Beispiel Ila 



10 



2-Amino-3-t-butyloxycarbonyl-4»5-dimethylthiophen 

Aneatz: 100 g <0 f 71 mol) Cyanessigsaure tort.- 

butyl ester 
51*2 g (0,71 mol) But anon 
23,9 g (0,75 mol) Schwefel 
71 ml Morpholin 
140 ml Ethanol p. A 

Das Keton wurde in Ethanol gelost* dann wurden Morpholin 
mid Schwefel zugegeben. 

Zu der gelben Suspension wurde Cyanessigsaure-tert . -butyl - 
ester zugetropft. Anschlie&end wurde 3 h auf 60 # C erwarmt • 
Nach Abkuhlung wurde das Gemisch auf 1 1 Wasser gegossen* 
750 ml Ether zugefiigt, die organ ische Phase abgetrennt, 
die waBrige Phase mit 200 ml Ether extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml NaOH (5 Xig) 9 
200 ml Wasser, 2 x 200 ml 5 Xiger H 2 S0 4 , 200 ml Wasser und 
200 ml NaHC0 3 gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet* Nach Ver- 
damp fen des Losungsmittels im Vakuum verblieben 133,8 g 

Impf kristalle wurden zum Rohprodukt gegeben* wobei der 

30 

Kolbeninhalt erstarrte, 
Ausbeute: 50 g = 31 % der Theorie 
Fp: 82-85 # C 



35 



Le A 23 725 



- 67 - 



0202538 



5 Anal g rhalt nan die Amin thioph ne dor Form 1 



10 



Dec 3 



Bsp.Nr. 




R2 


R3 


Physik. Oaten 


lib 


C 2 H 


5 CH 3 


C0DC 2 H 5 


Pp 44*C 


lie 


H 


i -Propyl 


C00C 2 H 5 


101*C 










<5 Pascal) 


I Id 


H 


i -Butyl 


C00C 2 H 5 




lie 


H 


n-Pentyl 


C00C 2 H 5 


152*C 










(50 Pascal) 


Ilf 


CH 3 


C 2 H 5 


C00C 2 H 5 


148'C 










(250 Pascal 


Bsp*Nr* 


R*_ 


R2 


R3 


Fp. fC] 


110 






C00 2 CH 5 


90 


Ilh 




■*CH 2 + 3 


CN 


149 


Hi 






COOCH3 


112 


Hi 




"«»2+4 


CN 


143 


Ilk 




-«H 2 + 4 


C0NH 2 


185 


III 






C00C 2 H g 


105 


Ilm 




-4CH 2 -hj 


CN 


121 


I In 




-*CH 2 -^ 


C0NH 2 


170 
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5 Patentanspruch 



1. Verwendung von Thienylharnstof fen Oder -isoharn- 
stof fen der Formal I 



10 



15 



25 



R l R 3 



in we 1 cher 



20 

A fur die Reste la und lb steht 
R 4 0 

- N - C - NR 5 R 6 la 

R* O - R 5 
I I 

-N-C = N-R 6 lb 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
30 Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenfalle substituierte Rest 
bus der Grnppe Alkyl, Aeyl, Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Halogen* Nitro, CN, Alkoxy, 
35 Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenfalle substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyi, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 
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10 



20 



25 



30 



35 



R 1 und R 2 gem insam mit den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
Oder ungeaattigten carbocycliechen Oder hetero- 
cylischen Ring stehen* der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann» 



R 3 fur die Reste CN, C00R 7 t C0NR 8 R 9 t COR 10 steht, 

R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht* 
15 5 

R fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alia 
subetituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht. 



R 6 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls subetituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls aub- 
stituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls eubstituiertes 
Alkyl .Cycloalkyl , Alkenyl , gegebenenf alls 
Bubstituiertes Aryl steht, 

R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cylcoalkyl steht, 

R fiir Wasserstoff, gegebenenf alls aubstituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls subetituiertes Aryl 
steht , 

R 10 fur gegebenenf alls subetituiertes Alkyl , gegebe- 
nenf all a aubstituiertes Aryl steht , 

als leistungsf ordernde Mittel fur Tiere. 
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Thi nylisocyanate der Forme 1 III 




III 



in we Ichor 

fur Wasserstoff * Halogen, Nitro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy * Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls substituierte Reste 
auB der Gruppe Alkyl * Acyl* Aroyl* Aryl steht* 

R 2 fur Wasserstoff* Halogen* Nitro, CN* Alkoxy, 
Alkylthio* Halogenalkoxy , Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl. Aryl steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C -At omen fiir 
einen gegebenenf alls subs tituier ten gesattigten 
oder unge sat tigten carbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunktion trag n 
kann* 

R 3 fiir die Reste COOR 7 . CONR 8 R 9 f COR 10 steht* 

R 7 fiir Was6erstoff * gegebenenf alls substituiertes 
Methyl* Cycloalkyl* C 2 _ 4 -Alkenyl , gegebenen- 
falls substituiertes Aryl steht* 
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R B fur Wbbb rstoff , Alkyl der Cycloalkyl «teht t 

F 9 fiir WaeserBtoff * gegebenenf alls Bubst ituiertee 
Alkyl, gegebenenf alls Bubstituiertes Aryl 
steht* 

R 10 fur gegebenenf alls subGt ituiertee Alkyl, gegebe- 
nenf alls flubstituiertes Aryl Bteht mit Ausnahme 
von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-i8ocyanat« 

Verfahren zur Herstellung der Thienyl isocyanate der 
Formel III gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
daB man Thienylamine der Formel V 




V 



in we 1 cher 

R 1 , R 2 , R 3 die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
besitzen, 

mit Phosgen umsetzt* 
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4« Thienylhsrnttof f# od«r -isoharnatof tm d«r F rail VI 
in welch»r 

n fur 3, 4* 5 Oder 6 steht* 
A fiir die Reote la txnd lb steht 





0 


1 


II 


- N - 


C - 


R* 


0 - 


1 


1 


- M - 


c = 



>5 B 6 



lb 



R 3 fiir den Fall* dag n fiir 3, 5, 6 steht* fur die 
Reste CN, COOR 7 * C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und tUr 
den Fall, dap n fiir 4 steht* fiir die Reste 
C00CH 3 , CO0<C 2 _ 4 -Alkenyl>, CONR 8 R 9 , COR 10 
steht * 

R 4 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is sub- 
stituiertes Aryl steht. 
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R fUr Wast rstoff » gegebenenf alls substitui rtet 
Alkyl, Cycloalkyl* Alkenyl* 
gegebenenf alls aubstituiertes Aryl steht* 

R 7 fiir Wasserstoff » gegebenenf alls aubstituiertes 
Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
atituiertes Aryl steht* 

R 8 fiir Vasserstoff Alkyl oder Cycloalkyl steht* 

R 9 fiir Was&erstoff » gegebenenf alls aubstituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls aubstituiertes Aryl 
steht * 

R 10 fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenf alls aubstituiertes Aryl steht* 

Verfahren zur Hers tel lung der Thienylharnstof f e oder 
-isoharnstof f e der Forme 1 VI 




VI 



in we 1 cher 

n fiir 3, 4, oder 6 steht. 
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fiir die Reste la tmd lb steht 



F 4 0 

I II 
N - C 



- NR°F' 



5»6 



I I 
N - C 



- R 5 

= N - P 6 



la 



lb 



fur den Fall, daB n fiir 4, 5, 6 steht, fiir die 
Reste CN, C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, daB n far 4 steht, fiir die Reste 
COOCH 3 , C00(C 2 _ 4 -Alkenyl), C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

fur Wasserstoff , gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 



75 



0202538 



6 R» 
R» 

10 

R 10 
a) 

15 



20 



25 



30 



fur WasBerstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

fur wasserstoff, gegebenenfal Is subBtituiertes 
Alkyl, gegebenenfal Is subBtituiertes Aryl 
ateht , 

fiir gegebenenfal Is Bubstituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfal Is subatituiertes Aryl stent, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB man fiir den Pall, dafi A fur den Rest la steht 
und R 5 fiir Wasserstoff steht, Thienyl amine der 
Forme 1 VII . 



in we 1 cher 

n, R und R* die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben , 

mit Isocyanaten der Forme 1 VIII 




OCN - R 6 



VIII 



in we 1 cher 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt, od r 
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dafi man fur den Fall, daB A fur den Rest Ii 
Bteht und R 4 fur Was sers toff steht* Thienyl- 
isocyanate der Forme 1 IX 



IX 




in we 1 cher 



n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Aminen der Forme 1 IV 



H - NR 5 R 6 IV 



in we I cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, oder 

dafi man fur den Fall* daB A fur den Rest lb 
steht* Thienyl amine der Formal VII 

VII 




in welcher 

n# R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben » 
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mit ImidokohlenBaur esterhalogeniden d r 
Forme 1 X 

Hal - C » N - R 6 X 
N)-R5 

in. we 1 cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Hal fur Halogen steht f 
umsetzt ♦ 

Miitel zur Leistungsf orderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thienylharnstof fen 
Oder -isoharnstof f en der Forme 1 I gemaB Anspruch !• 

Tierf utter p Trinkwasser fur Tiere» Zusatze fiir Tier- 
futter und Trinkwasser fiir Tiere gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnstof f en oder -isoharnstof* 
fen der Formal I gemaB Anspruch 1* 

Verwendung von Thienylharnstof fen Oder -isoharnstof - 
fen der Formal 1 gemaB Anspruch 1 zur Lei stung sf or- 
derung von Tieren « 

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Lei stung s- 
forderung von Tieren* dadurch gekennzeichnet ♦ daB man 
ThienylharnBtof f e oder -isoharnstof f e der Formal I 
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gemaB Anspruch 1 mit Streck- und /oder Ve r dimming ami t- 
teln vermischt* 

10. Verfahrcn zur Her stel lung von Tierf utter, Trinkwasser 
fiir Tiere oder Zusatze fiir Tierfutter und Trinkwasser 
10 fiir Tiere* dadurch gekennzeichnet 9 daB manThienyl- 

harnstoffe oder -isoharnstof f e der Formal I gemaB 
Anspruch 1 mit Futteraitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenfalls weiteren Hilfstoffen vermischt. 
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